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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind o,o'-Dihydroxyazoverbindungen, die eine agonistische und/oder 
synergistische Wirkung auf den TPO-Rezeptor besitzen und diese enthaltende Arzneimittel. 
[0002] Die Erfindung betrifft Diliydroxyazofarbstoffe der allgemeinen Forme! I 

X— N=N— Y (I) 



Oder 




R20 



in welclier 

R"" Hydroxy Oder eine Bindung zur Azogruppe bedeutet, 

Hydroxy bzw. eine Bindung zur Azogruppe bedeutet wenn R"" einer Hydroxygruppe entspricht. 
R3 Wasserstoff. Halogen, C-, -C4-Alkyl, -C4-Alkoxy oder ein Carbonsaureamid welches am Stickstoff durch eine 

Phenylgruppe, die gegebenenfalls substituiert sein. 
R4 Wasserstoff, Halogen oder eine Sulfonsauregruppe, 

R5 Wasserstoff, Halogen, C-|-C4-Alkyl, C^-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R6,R7 Wasserstoff, Halogen. C^-C4-Alkyl, C^-C4-Alkoxy, 

R^ Wasserstoff, Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Acetamido. 

R9 Hydroxy oder eine Bindung zur Azogruppe bedeutet. 

R''^ Hydroxy bzw. eine Bindung zur Azogruppe bedeutet wenn R^ einer Hydroxygruppe entspriclit. 

R"""" Wasserstoff, Halogen, Methoxy oder eine Carboxylgruppe. 

R"'^ Wasserstoff, Halogen. C-|-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R"'3 Wasserstoff, Halogen, Ci-C4-Alkyl, C-|-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

Ri^ Wasserstoff, Halogen, Ci-C4-Alkyl, C-|-C4-Alkoxy oder Nitro, 

R''^ Wasserstoff, Halogen, C^-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R"'^ Wasserstoff oder Halogen, 

R"''' Wasserstoff, Halogen oder eine Sulfonsauregruppe, 

R"'s Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder eine Sulfonsauregruppe, wobei auch Trifluormethyl bedeuten kann 

wenn R' gleiclizeitig eine Hydroxygruppe bedeutet, 
R''^ Wasserstoff, Halogen. Methyl, Methoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 
R20 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C4-Alkyl und 
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R21 eine Bindung zur Azogruppe bedeutet. 

[0003] C1-C4 bedeutet dabei Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isopropyl, Isobutyl Oder tert-Butyl. 

[0004] Gegenstand der Erflndung sind auch Tautomere, die E-, Z-lsomeren. die physiologlsch vertraglichen Saize 

5 und Prodrugs der Verbindungen der allgemeinen Forme! I. Beispiele fur physiologisch vertragliche Saize sind dabei 
Aii^alimetali-, Erdaii^alimetali-, Ammonium- und Aikylammoniumsaize, wie das Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Tetra- 
methyl-ammoniumsalz. 

[0005] Bevorzugt sind Verbindungen der ailgemeinen Formel I in denen Ci-C4-Alkyl eine IVIethylgruppe und C1-C4- 
Alkoxy eine Methoxygruppe bedeutet. 
10 [0006] o,o'-Dihydroxyazoverbindungen vom Typ der allgemeinen Formel I sind seit langem bekannt aus zahlreichen 
Veroffentlichungen und Patenten (z.B. DE 177925, DE 188645, DE 403552) und wurden in vielfaltiger Art und Weise 
als Farbstoffe angewendet. 

Neu sind Verbindungen der allgemeinen Formel I in denen R''^ eine Trifluormethylgruppe und R'' gleichzeitig eine 
Hydroxygruppe bedeutet, diese Verbindungen sind ebenfalls bevorzugt, besonders 5-Hydroxy-6-(2-hydroxy-4-trifluor- 

15 methyl-phenylazo)-naphthalin-1-sulfonsaure,sowie deren E-, Z-lsomere, Tautomere, Saize und Ester. 

Uberraschendenweise wurde nun gefunden, da3 Verbindungen der allgemeinen Formel I eine bisher unbekannte TPO- 
agonistische und synergistische Wirkung zeigen. Sie eignen sich daher fur die Behandlung von Krankheiten bei denen 
auch Thrombopoetin oder andere Proteine/Peptide, die an den mpl-Rezeptor (Thrombopoetin-Rezeptor) binden, als 
Therapeutikum eingesetzt werden. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung hamatopoietischer Storungen, bei- 

20 spielsweise bei der Therapie von Thrombopenien und Anamien, z.B. nach Chemo- oder Strahlentherapie bzw. Kno- 
chenmarkstransplantationen sowie zur Mobilisierung von Stamm- und Progenitorzellen. 

Sie konnen auch fur die in vivo und in vitro Expansion von Stammzellen zur Regeneration des hamatopoietischen 
Systems benutzt werden, und um modifizierte Stammzellen fur Gentherapieanwendungen zur Verfugung zu stellen. 
Im folgenden wird nur der Begriff TPO fur alle, an mpl bindende Proteine/Peptide verwendet. 

25 Unter den verschiedenartigen Zellen des Blutes, die bei einer Lebensdauer von nur wenigen Stunden bis zu 20 Tagen 
standig neu gebildet werden mussen, stellen die von Progenitorzellen gebildeten Megakaryozyten eine wichtige Grup- 
pe dar. Das Wachstum der Megakaryozyten und ihre Entwicklung wird durch hamatopoietische Wachstumsfaktoren 
reguliert. So bewirken diese einerseits die Expansion der Megakaryozytenprogenitoren (Megakaryopoiese), anderer- 
seits induzieren sie die Megakaryozytenreifung bis zur Thrombozytenbildung (Thrombopoiese). Thrombozyten, auch 

30 Blutplattchen genannt, sind kleine Zellen, die zur Blutgerinnung beitragen und durch ihre Fahigkeiten zur Aggregation 
Wunden verschlieBen. Megakaryozyten entlassen nach der Fragmentierung des Zytoplasmas Blutplattchen in den 
vaskularen Raum. Bei einem gesunden Mensch entstehen 3-10 Milliarden Thrombozyten pro Stunde aus den blutbil- 
denden Zellen des Knochenmarks. 

[0007] Durch die Chemo- oder Strahlentherapie bei der Krebsbehandlung, verschiedene infektiose Erkrankungen, 
35 Leukamie oder aplastische Anamie kann eine lebensbedrohliche Schadigung der Blutzellen ausgelost werden. Auch 
nach einer Knochenmarkstransplantation wird die Neusynthese groBer Mengen hamatopoietischer Zellen notig, in 
seltenen Fallen liegen auch angeborene Defekte als Ursache fur eine verminderte Blutplattchenzahl vor. 
[0008] Allein in den USA unterziehen sich jahrlich uber 250.000 Patienten einer Chemotherapie wovon mindestens 
ein Drittel an Thrombozytopenie erkrankt und daher etwa 10 Millionen Thrombozytentransfusionen erforderlich sind. 
40 Hierzu werden jedoch sehr viele Blutkonserven benotigt, auBerdem treten Probleme wie Alloimmunisierung, mogliche 
Ubertragung viraler und bakterieller Infektionen sowie kongestives Herzversagen auf. 

[0009] Der fur die humorale Regulation des Megakaryozytenwachstums und die Plattchenbildung verantwortliche 
Faktor, das TPO (Thrombopoetin) wurde erst 1994 von verschiedenen Gruppen isoliert [1-3]. Der physiologische Bin- 
dungsort fur TPO ist der mpl-Rezeptor, welcher beispielsweise auf CD34®Zellen, Megakaryozyten und Blattchen vor- 
45 handen ist [4]. 

[001 0] Neben seiner Wirkung auf die Megakaryopoiese stimuliert TPO auch die Erythropoiese [5] und erhoht deshalb 

auch die Bildung von Erythrozyten in myelosupprimierten, bestrahlten Mausen, die mit einem Chemotherapeutikum 
behandelt wurden, auBerdem konnte eine Erhohung der Neutrophilen erreicht werden [5]. Ebenso wie in Tiermodellen 
bewirkt TPO auch in Tumorpatienten mit Thrombopenie eine Erhohung der Blutplattchen [6,7] und zeigt gute Vertrag- 

50 lichkeit (WO-A-96/1 5758; WO-A-97/1 6535). 

[0011] Durch die Anwendung von TPO allein oder im Zusammenwirken mit EPO oder G-CSF. die stimulierende 
Faktoren fur Erythrozyten bzw. Granulozytenbildung sind, sollte es daher moglich sein. hohere und haufigere Dosen 
bei der Strahlen- bzw. Chemotherapie zu erreichen und somit eine effektivere Krebstherapie zu ermoglichen. 
[0012] Eine Behandlung mit dem Humanprotein TPO hat jedoch eine ganze Reihe von Nachteilen: 

55 Als rekombinantes Protein ist es au Berordentlich teuer, wegen der fehlenden oralen Bioverfugbarkeit mu B es parenteral 
verabreicht werden und durch Proteasen kann es rasch zu unwirksamen Fragmenten abgebaut werden. WO-A- 
96/40750 beschreibt Peptide mit TPO-agonistischer Aktivitat, hier existiert jedoch das gleiche Problem der mangelnden 
oralen Bioverfugbarkeit und Protease-Sensitivitat, so daB diese Substanzen durch Injektion oder Infusion verabreicht 
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werden mussen. 

Uberraschenderweise zeigen niedermolekulare Verbindungen der allgemeinen Formel I eine bisher unbekannte TPO- 
agonistische und synergistische Wirkung, sie sind daher wertvolle Arzneimittel. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in flussiger oder fester Form oral oder parenteral appliziert werden. 
Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ubiiclien Sta- 
bilisierungsmittel, Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Buffer, 
Ethanol, DImethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaure), liochmolekulare Polymere (wie flussi- 
ges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregelung oder Polyethylenderivate von Sorbitanhydriden. Feste Dragerstoffe sind 
z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum. hochdisperse Kieselsaure, hohermolekulare Polymere (wie Po- 
lyetliylenglycole). Fur die orale Applikation konnen gewunschtenfalls zusatzlich Geschmacks- und SuBstoffe enthalten 
sein. 

[0013] Die verabreichte Dosis liangt vom Alter, dem beim Patienten vorhandenen TPO-Spiegel, dem AusmaB der 
Erkrankung, der Artder gleichzeitig durchgefuhrten Behandlungen und der Artdergewunschten Wirkung ab. Ubliclier- 
weise betragt die tagliche Dosis der aktiven Verbindung 0.01 bis 5 mg/kg. 

[0014] Azoverbindungen der allgemeinen Formel I konnen auf bekannte Weise durch Umsetzung eines entspre- 
chenden Diazoniumsalzes mit einem Phenol oder Naphthol (Beispiel 4) hergestellt werden (DE 177925, DE 188645, 
DE 403552, Organic Syntheses Coll. Vol. II, 35(1943)). 

[0015] Verbindungen der allgemeinen Formel 1 in denen Trifluormethyl und R' gleichzeitig eine 




(II) (III) 



[0016] Hydroxygruppe bedeutet werden dargestellt durch Umsetzung eines Diazoniumsalzes II mit einem Naphthol 
der Formel III wobei Z ein Anion wie Chlorid, Bromid, Sulfat, Hydrogensulfat, Acetat, Hydroxid oder Sulfonat (in diesem 
Fall auch intramolekular) bedeutet und R^, R4, R5^ r6^ ri7^ Ri^und R^o die bei Formel I angegebene Bedeutung 

besitzen (Beispiel 20). 

Ausfuhrungsbeispiele: 

Ausfuhrungsbeispiel 1 (Beispiel 4 in Tabelle 1): 

5-Hydroxy-6-(2-hydroxynaphthalin-1 -ylazo)-naphthalin-1 -sulfonsaure (4) 

[0017] 680 mg ( 2.50 mmol ) 2-Diazo-1 -naphthol-5-sulfonsaurenatriumsalz ( SHOWA KAKO Corporation / Japan) 
werden in 5.0 ml 2 molarer Salzsaure gelost. Man ruhrt diese Losung in eine Losung von 360 mg 2-Naphthol in 6.0 
ml 5 molarer Natronlauge ein. Es erfolgt ein Temperaturanstieg auf ca. 35 °C. AnschlieBend laBt man 20 Stunden bei 
Raumtemperatur nachruhren. Danach liegt eine tiefviolette Losung vor. Nun wird unter Eiskuhlung bei 10 - 15 °C 6 
molare Salzsaure zugegeben bis ein pH von 4.0 erreicht ist. Dabei scheidet sich der Farbstoff als rotes Rohprodukt 
ab. Es wird abgesaugt und mit kaltem, destilliertem Wasser nachgewaschen und das Rohprodukt bei 40 °C im Vakuum 
getrocknet. Zur Reinigung chromatographiert man das Rohmaterial an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/Methanol). 
Nach .Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man 0.2 g (21 %) 7 als rote Kristalle vom Schmp. 
> 300°C. MS(ESI-neg.): m/e = 393. 
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Ausfuhrungsbeispiel 2 (Beispiel 20 in Tabelle 2): 

5,Hydroxy-6-(2-hydroxy-4-trifluormethyl-phenylazo)naphthalin-1-sulfonsaure (20): 
3-Trifluormethyl-6-nitrophenol (21 ) 

[0018] 24.10 g ( 18.1 ml, 150 mmol ) 3-Trifluormethylphenol werden in 25.0 ml 100 %iger Essigsaure gelost. Zu 
dieser Losung tropft man unter kraftigem Ruhren und Kuhlen be! -15 bis -10 °C, innerhalb von 45 Minuten, 16.1 g 65 
%ige ( 10.4 ml, 150 mmol ) Salpetersaure zu. Nach beendigter Zugabe der Salpetersaure wird noch 1 Stunde be! -15 
bis -1 0 °C nachgeruhrt. AnschlieRend entfernt man das Kaltebad und laBt das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
kommen. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml Eis gegossen, worauf sich ein 6l abscheidet. Das 6l wird in 60 ml 
Ether aufgenommen und die wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Ether- Extrakte 
werden zweimal mit je 15 ml Wasser gewaschen und darauf uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des 
Trockenmittels wird der Ether am Rotationsverdampfer be! maximal 20 °C Badtemperatur abgezogen. Es bleibt ein 
gelbes Ol zuruck, welches aus einem Gemisch von 3-Trifluormethyl-6-nitrophenol und 3-Trifluormethyl-4-nitrophenol 
besteht. ZurTrennung der Isomeren chromatographiert man an Kieselgel mit Heptan/Essigester2 : 1 als Elutionsmittel. 
Neben 12.00 g (39%) 3-Trifluormethyl-4-nitrophenol erhalt man dabei 6.20 g (20%) 3-Trifluormethyl-6-nitrophenol 9 
als gelbes 6l. ^ H-NMR(CDCl3): 5 = 7.22(dd, 1 H, 4-H), 7.46(d, 1 H, 2-H), 8.23(dd, 1 H, 5-H), 1 1 .9(s, 1 H, OH); i^F-NMR 
(CDCI3): 5 = -59.8 ppm. 

3- Trifluormethyl-6-aminophenol (22) 

[0019] 2.60 g ( 12.5 mmol ) 3-Trifluormethyl-6-nitrophenol 21 werden in 50.0 ml Ethanol gelost. Zu dieser Losung 
gibt man 400 mg 10% Palladium auf Aktivkohle hinzu und laBt bis zur vollstandigen Wasserstoffaufnahme hydrieren 
( Theoretische Wasserstoff-Aufnahme = 844 ml ; praktische Wasserstoff-Aufnahme = 850 ml nach 2 Stunden ). An- 
schlieBend wird vom Katalysator abgesaugt. Das Filtrat versetzt man mit 7.0 ml 2 molarer Salzsaure und destilliert 
dann am Rotationsverdampfer zur Trockene ab. Der Ruckstand wird mit Isohexan verrieben, abgesaugt und darauf 
im Vakuum bei 40 °C getrocknet. Man erhalt 2.50 g ( 94 %) 22 als weiBes, amorphes Hydrochlond. ''H-NMR(CDCl3): 
5 = 7.19 (dd, 1H, 4-H), 7.28 (d, 1H, 2-H), 7.43 (dd, 1-H, 5-H). 

5-Hydroxy-6-(2-hydroxy-4-trifiuormethyl-phenylazo)naphthalin-1-sulfonsaure (20) 

[0020] 4.20 g ( 20.0 mmol ) 2-Hydroxy-4-trifluormethyl-anilinhydrochlorid 22 werden in 6.0 ml konzentrierter Salz- 
saure suspendiert. Zu dieser Suspension tropft man unter Ruhren und Kuhlen bei 0 - 5 °C eine Losung von 1.40 g ( 
20.0 mmol ) Natriumnitrit in 6.0 ml destilliertem Wasser hinzu. Nach vollstandiger Zugabe der Natriumnitritlosung liegt 
eine gelbe Losung vor. Es wird 15 Minuten bei 0 - 5 °C nachgeruhrt. Die auf diese Weise frisch bereitete Diazonium- 
salzlosung wird bei Raumtemperatur in eine Losung von 5.00 g ( 20.0 mmol) 5-Hydroxynaphthalin-1-sulfonsaure- 
mono-natriumsalz in 25.0 ml 2 molarer Natronlauge eingeruhrt, wobei die Temperatur auf ca. 30 - 35 °C ansteigt. Man 
laBt nun 48 Stunden bei Raumtemperatur nachruhren. In dieser Zeit scheidet sich die 5-Hydroxy-6-(2-hydroxy- 

4- trifluormethyl-phenylazo)naphthalin-1-sulfonsaure als mono-Natriumsalz ab. Es wird nun abgesaugt und mitwenig 
kaltem, destilliertem Wasser nachgewaschen, worauf das so erhaltene Rohprodukt im Vakuum bei 40 °C getrocknet 
wird. Die Aufreinigung des Rohproduktes erfolgte durch Flashchromatographie (Laufmittel: Essigester/Methanol 2:1) 
an Kieselgel. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und Verreiben des Ruckstandes mit Essigester erhalt man das 
dunkelrote mono-Natriumsalz von 20 mit Schmp. > 300°C, MS(neg. ESI-Spektrum): m/z = 411. 

[0021] In analoger Weise werden die Ausfuhrungsbeispiele 1-3, 5-12 (Tabelle 1) sowie 13-19 (Tabelle 2) erhalten. 
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Tabelle 1 

X— N=N— Y 
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Tabelle 2 



R8 Rl R17 OH 



10 




R21 



20 



25 



35 



Beispiel 


R1 


R2 j 


R3 i 


R4 i 


R5 


R6 


R7 


R8 1 


R17 


RIB 


R19 


R20 


R21 


13 


A 


OH 


\ 

ri 


S03H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


CHS 


H 


A 


14 


A 


OH 


CONH(2.4-Di-CH3Ph) 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


A 


15 


A 


OH 


CONH(2.4-Di-CH3Ph) 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


S03H 


H 


A 


16 


A 


OH 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


S03H 


H 


A 


17 


A 


OH 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


CI 


H 


A 


18 


A 


OH 


H 


H 


H 


H 


H 


NHC0CH3 


S03H 


H 


CI 


H 


A 


19 


OH 


A 


H 


H 


S03H 


H 


H 


NHC0CH3 


S03H 


H 


CI 


H 


A 


20 


OH 


A 


H 


H 


S03H 


H 


H 


H 


H 


CF3 


H 


H 


A 



A = Bindung zur Azogruppe 



Pharmakologische Untersuchungen 

45 [0022] Die Bioaktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen kann mittels eines TPO-abhangigen Zellproliferations- 
tests gemessen werden. Die Substanzen durfen keine Wirkung auf die niclit transfektierten parenteralen BaF3 Zellen 
ausuben. IVIurine IL-3-abhangig wachsende BaF3 Zellen [8] wurden mit dem humanen mpl-Rezeptor transfektiert. In 
Abwesenheit von IL-3 ist die Proliferation und das Uberleben dieser Zellen abhangig von TPO. Die parentale, untrans- 
fektierte Zell-Linie reagiert nicht auf humanes TPO, proliferiert aber in Gegenwart von IL-3. Die Bestimmung der Zell- 

50 proliferation erfolgt nach literaturbekannten Verfahren (WO 96/40750). Die chemischen Substanz-Bibliotheken wurden 
in Bioassays mit den beiden obigen Zell-Linien gescreent. Die Zellen wurden in Gegenwart von IL-3 (BaF3 parental) 
bzw. TPO (BaF3-mpl-Rezeptor tragend = BaF3/mpl) in RPMI 1640 Medium in Gegenwart von 10 % PCS (fetales 
Kalberserum) gezuchtet. Fur den Test wurden die Zellen zweimal in IL-3 bzw. TPO freiem Medium gewaschen und im 
Medium, das kein TPO bzw. IL-3 enthielt, resuspendiert. Diese Zellsuspension wurde dann zur Vertiefung einer 96 

55 Tupfelplatte (Costar), die TPO oder IL-3 und/oder Verbindung enthielt, in einer Menge von 10^ ZellenA/ertiefung zu- 
gegeben. Die Zellen wurden dann fur 48 bis 72 h bei 37°C in einem CO2 Inkubator inkubiert. Die proliferative Aktivitat 
wurde bestimmtdurch die Zugabe von WST (WST: Zell-Proliferations-Reagens; BM-Katalog-Nr. 1 644807 "Tetrazolium- 
Salz").WST wird von proliferierenden Zellen zu Formazan umgewandelt und diese Umwandlung, als MaB fur die Pro- 
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liferation wird mittels OD (OD: optical density) bei 570 nm in einem ELISA Flatten MeBgerat bestimmt. 
[0023] Zur Ermittlung der halbmaximalen Stimulation wurde vom maximal erzielten Signal der Background (Zellen 
ohne Substanz) abgezogen und dieser Wert durch 2 geteilt. Dieser Wert plus dem Background-Wert wurden dann zur 
Bestimmung der EC50 (halbmaximaleexcitatorv concentration; Substratkonzentration, bei der die Substanz ihre halb- 
maximale Wirksamkeit im BaF3-mpl Rezeptor Proliferationstest ausubt) herangezogen. In Tabelle 3 sind die EC5Q- 
Werte bespielhaft fur drei untersuchte Verbindungen dargestellt. 

[0024] Die untersuchten Verbindungen stimulieren die Proliferation von mit mpl-Rezepror transfektierten BaF3 Zellen 
in einer Dosis abhangigen Weise. Die Proliferation von parenteralen Zell-Linien wird nicht stimuliert. Auch in Abwe- 
senheit von TPO stimulieren die Verbindungen die Proliferation der BaF3/mpl-Zellen in wochenlanger Kultur. 

Tabelle 3 



Beispiel Nr. 


EC5o(|iig/ml) 


9 


0.6 


12 


0.7 


13 


2.0 


15 


2.2 


20 


0.03 



[1] F. J. de Sauvage et al., Nature 1994, 369, 533-538 

[2] Si Lok et al., Nature 1994, 369, 565-568 

[3] T D. Bartley et al., Ce//1994, 77, 1117-1124 

[4] N. Methiaet al., B/ood 1993, 82, 1395-1401 

[5] A. Grossmannet et al.. Exp. HematoL 1996, 24, 1238-1246 

[6] R. Basser et al., Blood^B97, 89, 3118-3128 

[7] M. Fanucchi et al.. New Engl. J. Med. 1997, 336, 404-409 

[8] R. Palacios et al., Ce//1985, 41, 727-734 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



X— N=N— Y 



(I) 



x = 




R9 R16 
R10^ ^ ^ ^R15 



Y = 




Oder 
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R17 




R20 

in welcher 

R"" Hydroxy oder eine Bindung zur Azogruppe bedeutet, 

R2 Hydroxy bzw. eine Bindung zur Azogruppe bedeutet wenn R"" einer Hydroxygruppe entspriclit. 

R3 Wasserstoff , Halogen, C-, -C4-Alkyl, C-, -C4-Alkoxy oder ein Carbonsaureamid welches am Stickstoff durch 

eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls substituiert sein, 
R4 Wasserstoff, Halogen oder eine Sulfonsauregruppe, 

R5 Wasserstoff, Halogen, C-|-C4-Alkyl, C-|-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R6,r7 Wasserstoff, Halogen. Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 

RS Wasserstoff, Halogen, C-|-C4-Alkyl, C-|-C4-Alkoxy oder Acetamido, 

R9 Hydroxy oder eine Bindung zur Azogruppe bedeutet, 

R'lo Hydroxy bzw. eine Bindung zur Azogruppe bedeutet wenn R^ einer Hydroxygruppe entspricht. 

R""^ Wasserstoff, Halogen, Methoxy oder eine Carboxylgruppe, 

R''2 Wasserstoff, Halogen, C^-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R''^ Wasserstoff, Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R"'^ Wasserstoff, Halogen, C^-C4-Alkyl, C^-C4-Alkoxy oder Nitro, 

R"'^ Wasserstoff, Halogen, C-|-C4-Alkyl, C-|-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R''^ Wasserstoff oder Halogen, 

R"" 7 Wasserstoff, Halogen oder eine Sulfonsauregruppe, 

R''8 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R""^ Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy oder eine Sulfonsauregruppe, 

R20 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C4-Alkyl und 

R21 eine Bindung zur Azogruppe bedeutet. 

wobei C-1-C4 dabei Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isopropyl, Isobutyl oder tert-Butyl bedeutet 

sowie deren Tautomere, physiologisch vertraglichen Saize und Prodrugs dieser Verbindungen zur Herstellung von 

Arzneimittein zur Behandlung und Pravention von Thrombopenien und Anamien. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1, wobei R"" Hydroxy oder eine Bindung 
zur Azogruppe, R2 Hydroxy bzw. eine Bindung zur Azogruppe bedeutet wenn R"" einer Hydroxygruppe entspricht, 
R3 Wasserstoff, R^ und R^ Wasserstoff oder eine Sulfonsauregruppe, R^, R'' und R^ Wasserstoff, R^ Hydroxy oder 
eine Bindung zur Azogruppe bedeutet, R^^ Hydroxy bzw. eine Bindung zur Azogruppe bedeutet wenn R^ einer 
Hydroxygruppe entspricht, R'''' Wasserstoff, R''^ Wasserstoff, C-|-C4-Alkoxy oder eine Sulfonsauregruppe, R"'^ 
Wasserstoff oder eine Sulfonsauregruppe, R"""^ Wasserstoff oder eine Nitrogruppe, R^^ Wasserstoff oder eine Sul- 
fonsauregruppe und R''^ Wasserstoff, R'''' Wasserstoff oder eine Sulfonsauregruppe, Wasserstoff oder eine 
Sulfonsauregruppe, R^^ Wasserstoff, Halogen, Methyl oder eine Sulfonsauregruppe, R^o Wasserstoff und R21 
eine Bindung zur Azogruppe bedeutet, wobei C-1-C4 dabei Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isopropyl, Isobutyl oder 
tert-Butyl entspricht. 

Neue Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R1 einer einer Hydroxygruppe entspricht und R18 gleich- 
zeitig eine Trifluormethylgruppe bedeutet, wobei R2, R3, R4 R5, r6^ r7^ r8^ r17^ r19 r20 und R21 die unter An- 
spruch 1 spezifizierten Bedeutungen haben. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 3 basierend auf der Umsetzung von Diazonium- 
salzen der allgemeinen Formel II mit Naphtholen der allgemeinen Formel III. 
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(H) (III) 



5. Verbindung 5-Hydroxy-6-(2-hydroxy-4-trifluormethyl-phenylazo)-naphthalin-1-sulfonsau^^ ihrer E-, Z-lsomere, 
Tautomere, Saize und Ester. 

6. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, gema3 Anspruch 1, 2 ,3 oder 5 zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Krankheiten, bei denen Thrombopoetin oder ein anderes Protein/Peptid, das 
an den mpl-Rezeptor bindet, als Therapeutikum eingesetzt wird. 

7. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 , 2, 3 oder 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Stimulation 
der Plattchenbildung und Stammzellenmobilisation in vivo. 

8. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1, 2, 3 oder 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur in vitro 
Stimulation der IVIegakaryozyten- und Plattchenbildung. 

9. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 , 2, 3 oder 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Stimulation 
der Erythrozytenbildung. 

10. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1, 2, 3 oder 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Stamm- 
zellenexpansion. 
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